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Ncuroprotcctantssuchasglutamatereceptorantagonistsrepresentarationalapproachtoacutestroke・NeuroprotectivecffectsofmanyN-mcthyl-D-aspartatc（NMDA）glutamatcreceptorantagonistshavebeendemonstratedmexpernnentalstrokemodels，however，not
acceptedfbrthetreatmentofpaticnts・WhUerecentstudieshavedemonstratedthatq-annno‐
3-hydroxy-5-methyhsoxazole-4-propionate(AMPA)glutamatereceptorantagonistsmaｙｏｆ[ertheneuroprotectiveactionThepurposｅｏｆｔｈｉｓｓｔｕｄｙｉｓｔｏｍｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｎeuroprotectiveeffectsoftwonovelAMPArcceptorantagonists,ＹＭ９０Ｋ(6-(1〃imidazol-1-yl)-7-nitro-2,3‐(1丘4日)-qumoxalinedionemonohydrochloride)andYM872([2,3-dioxo-7-(Himidazol-1-yl)-6‐mtro-1,2,3,4-tctrahydro-1-qumoxalinyU-aceticacidmonohydrate),onischemicbramdamageandtopredicttheirclinicalutⅢtyusmgexpemnentalstrokemodels・
AMPAreceptorantagonistshadmorepotentprotectiveeffectsandwideｒｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔｉｍｅｗｍｄｏｗｔｈａｎＮＭＤＡａntagonistsmtheglobalandfbcalcerebralischemiaThchPeffectswere
shownmseveralmiddlecerebralartery（MCA）occlusionmodelsAMPAreceptormaycontributetodevelopmentoftheneuronaldamagenotonlymearlyphasebutalsomrelativelatephasebecauseoftheenhancementoftheefficacybyextendedadnnnistration・Inthe
comparisonoftheireffectsmpermanentandtransicntMCAocclusionmodels，ｔｈｅprotectiveeffectsofthesccompoundswereenhancedbyreperfilsion,suggestingthatthecombmationof
AMPAreceptorantagonistsandreperfUsionisapotentialtherapy・Moreover，neurologicaldeficitsfbUowmgischemiawerealsoimprovedbytreatmentandthiseffectpersistedtosub-acutephase・
Inconclusion，AMPAreceptorshaveannportantrolemthedevelopmentofneuronaldamagefbllowingcerebralischemia、AMPAreceptorantagonistsmaybeclinicaUyusefUlmacutestrokepatients．
本文
グルタミン酸は脳血管障害急性期の病態において重要な因子であり、これまでに
種々のグルタミン酸受容体拮抗薬が実験的脳梗塞モデルにおいて脳保護作用を示す
－２３５－
ことが報告されてきた。このうちＮＭＤＡグルタミン酸受容体拮抗薬の有効‘性につい
ては１９８０年代前半から多数の報告があるが、臨床応用には未だ至っていない。この
理由として、従来のＮＭＤＡ受容体拮抗薬は実験的脳梗塞モデルにおいてtherapeutic
timewmdow（治療可能な投与開始までの時間）が限られていること、あるいは幻覚や
神経毒性等の副作用を惹起することなどが挙げられる。一方、１９９０年代になって
AMPＡ型グルタミン酸受容体サブタイプの脳虚血病態への関与が明らかとなってき
た。選択的ＡＭＰＡ受容体拮抗薬である2,3-dihydroxy-6-nitro-7-sulfamoyl-benzo(F)‐
qumoxaline(NBQX）は実験的脳虚血モデルにおいて虚血負荷後からの投与で有効であ
り神経毒性等の副作用を惹起しないことから、ＡＭＰＡ受容体拮抗薬も新規な脳血管障
害急性期治療薬として期待される。しかしながらNBOＸ自体は水溶性が低く腎臓障害
が懸念され、臨床有用性の詳細検討やＡＭＥＡ受容体の脳虚血病態への関与の十分な解
明に適した化合物ではない。
山之内製薬株式会社において新規合成されたＡＭＥＡ受容体拮抗薬であるＹＭ９０Ｋお
よびＹＭ８７２は、ＮＢＱＸと比較しｍｖｉｖｏでの活性、あるいは水溶性の向上した化合物
であることが報告されており、より臨床有用性の高いＡＭＰＡ受容体拮抗薬となりうる
ことが期待される｡本研究ではこのＹＭ９０ＫならびにＹＭ８７２の神経細胞保護作用を検
討し、種々の実験的脳梗塞モデルを用い主効果の面からその臨床有用性の予測を試み
た。以下に本研究より得られた知見を要約する。
ＹＭ９０Ｋは､mvitro試験において代表的なＡＭＰＡ受容体拮抗薬であるＮＢＱＸとほぼ
同等の神経細胞保護作用を示し、けいれんモデルにおいてＮBOXより約３倍活性が強
いことが報告されている。そこで砂ネズミー過性前脳虚血モデルを用いＹＭ９０Ｋのm
vivoでの神経細胞保護作用を検討し、ＮＢＱＸやＮＭＤＡ受容体拮抗薬の作用と比較し
た。ＹＭ９０ＫおよびＮＢＯＸは虚血負荷後１時間目に腹腔内投与した結果、遅発性神経
細胞死に対し著明な保護作用を示したが、種々のＮＭＤＡ受容体拮抗薬について同様
な投与プロトコールで検討したところ明らかな遅発性神経細胞死抑制作用を示さな
かった。この結果から、一過性前脳虚血後の遅発性神経細胞死の進行においてＮＭＤＡ
受容体と比較しＡＭＰＡ受容体がより重要な役割を果たしていることが示唆された。
YM90Kの遅発性神経細胞死抑制作用はＮＢＯＸより低用量で発現し、虚血負荷６時間
後の投与でも有効であることが示された。一方、ＮBOXは３時間目以降の投与による
神経細胞保護作用は検出できなかった。この結果より、ＹＭ９０ＫはＮＢＱＸよりｍｖｉｖｏ
での神経細胞保護作用が強いことが示され、脳虚血病態において広いtherapeutictime
wmdowを有するＡＭＰＡ受容体拮抗薬となる可能性が示唆された。
次に、実験的脳梗塞モデルにおけるＹＭ９０Ｋの脳保護作用を検討した。脳梗塞が比
較的均一に作製できる田村法によるＭＣＡ閉塞モデルでの検討では、ＭＣＡ閉塞直後か
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らの投与において､ＹＭ９０ＫならびにＮＭＤＡ受容体拮抗薬であるCNS1102はほぼ同等
の脳梗塞の縮小作用を示した。また、いずれの化合物にも薬効用量において低体温や
血圧上昇などの非特異的な作用は認められなかった。この結果から一過性前脳虚血と
は異なり、局所脳虚血における神経細胞死の発現においてはＡＭＰＡならびにＮＭＤＡ
両受容体の関与が示唆された。
本モデルにおいて両者のtherapeutictimewmdowを検討した結果、ＹＭ９０Ｋは２時間
目からの投与開始においても直後投与開始の場合とほぼ同等の抑制作用を示した
(Fig.１）のに対し、CNS1102は１時間後からの投与開始では効果が消失した。このこ
とから局所脳虚血における神経細胞死の進展においてもＮＭＤＡ受容体と比較し
AMPＡ受容体の方がより重要な役割を果たしていると考えられた。また、ＹＭ９０Ｋの
脳保護作用は、臨床近似性の高いsuturcocclusion法によるＭＣＡ閉塞モデルにおいて
も確認された。これらのことから、ＡＭＰＡ受容体拮抗薬は脳梗塞において広い
therapeutictimewmdowを有し､臨床応用性の高い薬剤となりうる可能性が示唆された。
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ＹＭ９０Ｋと比較し水溶性が改善されたＡＭＰＡ受容体拮抗薬であるＹＭ８７２について
神経細胞保護作用ならびに脳梗塞モデルにおける脳保護作用を検討した｡ＹＭ８７２のm
vitroでの神経細胞保護作用はＹＭ９０ＫやＮＢＱＸとほぼ同等であることが確認された。
Sutureocclusion法を用いた脳保護作用の検討では､ＹＭ９０Ｋと同様の投与プロトコール
(虚血直後から４時間投与）においてＹＭ８７２はＹＭ９０Ｋの２倍の用量（40ｍｇ/kg/h）で
脳梗塞の進展に対し抑制効果を示した｡この結果から､ＹＭ８７２のmvivo活性はＹＭ９０Ｋ
の約1/２であるものの、その水溶性が約1000倍向上した化合物であることから、より
安全域が広く、また脳虚血病態におけるＡＭＰＡ受容体の機能解明においてもより有用
な化合物であることが示唆された。
脳梗塞モデルにおいてtherapeutictimewmdowの検討とともに最適投与時間の検討
はモデルでの結果を臨床の投与プロトコールに反映させる上で重要な項目の一つで
ある。ＹＭ９０ＫＹＭ８７２が虚血後４時間投与で２４時間目の脳梗塞体積を減少させたと
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いう結果は､ラットの局所脳虚血モデルにおいて虚血負荷後早期（４時間以内）の神
経細胞障害の進行にＡＭＰＡ受容体が重要な役割を果たしていることを示唆する。一
方､従来のＡＭＰＡ受容体拮抗薬は難溶性であり投与時間を延ばした際の効果について
検討することは困難であったことから、局所脳虚血後さらに遅い時期（４時間目以降）
の神経細胞障害の進展へのＡＭＰＡ受容体の関与は不明であった。そこで、水溶,性が改
善されたＹＭ８７２を用い長時間投与の検討を本モデルにおいて行うため、ＹＭ８７２を虚
血直後から24時間投与した場合の脳保護作用を検討し､４時間投与の結果と比較した。
この結果、ＹＭ８７２は２４時間投与した場合には４時間投与では十分な効果を発現しな
かった２０ｍｇ/kg/hの投与用量で著明な脳保護作用を示した。この結果から、ＡＭＰＡ受
容体が局所脳虚血において虚血後早期（４時間）のみならず、それ以降の神経細胞障
害の進展に寄与していることが示唆され、ＡＭＰＡ受容体拮抗薬の臨床プロトコールを
決定する際の有用な情報が得られた。本モデルにおけるＹＭ８７２の最小有効脳内濃度
は約100,9/９（～0.3ＩＬＭ）であり、これはinvitroにおいて神経細胞保護作用を発現す
る濃度を反映していることが示された。また、４時間投与、２４時間投与実験ともに薬
効用量で生理学的パラメータには殆ど影響を及ぼさなかったことから､ＹＭ８７２の薬効
に非特異的な作用は寄与していないことが示唆されたとともに､ＹＭ８７２が長時間投与
にも耐えうる化合物であることが示された。
ＡＭＥＡ受容体拮抗薬をはじめとする脳保護薬は将来の臨床的投与において血栓溶
解療法などの再開通療法と併用される可能性が高い。また、再開通療法を適用しない
場合でも、患者において自然再開通が高頻度に発生することも報告されている。この
ことをふまえ、ＭＣＡ閉塞一再開通モデルでのＡＭＰＡ受容体拮抗薬の脳保護作用を検
討した。ＹＭ９０ＫＹＭ８７２はＭＣＡ永久閉塞モデルの場合には有意な効果を示さなかっ
た用量（それぞれ１０および20ｍｇ/kg/h）においてＭＣＡ閉塞一再開通モデルにおいて
は有意な梗塞体積の縮小作用を示した。この結果から、ＭＣＡ永久閉塞モデルのみな
らず血流を再開した場合においてもＡＭＰＡ受容体拮抗薬はより強い脳保護作用を有
し、臨床においてより多くの患者に対し治療効果を期待しうることが示された。
本モデルにおいてＹＭ８７２のdelayedtreatmentによる効果を検討したところ、閉塞後
３時間目（再開通直後）からの投与でも脳保護作用を示し、閉塞後４時間目からの投
与では無効であった。この結果は、第２章におけるＹＭ９０Ｋの田村モデルでの検討と
ほぼ一致するtherapeutictimewmdowであったことを示すとともに､ＡＭＰＡ受容体が虚
血中のみならず再開通後の神経細胞障害の進展に関与していることを示唆している。
さらに２４時間後の神経症状に対する効果も同時に評価した結果、ＹＭ８７２は梗塞に対
し縮小効果を示した２時間後、３時間後の投与において、神経症状に対しても有意な
改善効果を示した。また、２４時間後の梗塞体積と神経症状には有意な相関が認められ
たことから、ＹＭ８７Ｚは梗塞体積を縮小させるのみではなく、その神経細胞保護作用に
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より機能的な改善（神経症状の改善）作用をも示すことが示唆された。さらに本モデ
ルにおいて、ＭＣＡ閉塞後１週間目までの脳梗塞および神経症状を評価することによ
り、２４時間後におけるＹＭ８７２の脳保護効果および神経症状に対する改善効果は１週
間にわたり持続することが示された（Fig.２)。この結果から、脳血管障害急性期にお
けるＡＭＰＡ受容体遮断による脳神経細胞障害およびそれに伴う機能障害の軽減作用
が、急性期以降まで維持されうることが示された。
Fig.２TheeffectsofYM872on
neurologicaｌｄｅｆｉｃｉｔｓ２４ｈ，３days
and7daysafterMCAocclusion・
Theｍｅａｎ±SEMfOrcachgroup
arerepresented・ＹＭ８７２（２０
mg/kg/ｈｆＯｒ４ｈ）orsalinewas
intravenouslyinfUsedstarting2h
afterocclusion Significant
diffCrence（ｐ〈０．０５）in
neurologicaldeficitsbetweensaline
andYM872-treatedgroupwas
observe。（two-factor，repeated
measureANOVA）
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以上、ＡＭＰＡ受容体拮抗薬の神経細胞保護作用、脳梗塞モデルにおける脳保護作用
を詳細検討することにより、ＡＭＰＡ受容体は種々の脳虚血病態において神経細胞障害
の進展に重要な役割を果たしていることを明らかとし、ＡＭＰＡ受容体拮抗薬は脳血管
障害急性期において臨床有用性の高い薬剤となりうる可能性が示唆された。
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学位論文審査結果の要旨
グルタミン酸受容体拮抗薬は脳梗塞において有用であると期待されており、ＮＭＤＡ受容体拮抗薬の開発が
試みられているが、臨床上応用可能な薬剤はない。一方、近年脳虚血病態に対するＡＭＰＡ型グルタミン酸受
容体の関与が明らかとなってきており、その拮抗薬として2,3-dihydroxy-6-nitro-7-sulfamoylbenzo(F）
quinoxaline(NBQX)などが存在するが溶解度や腎毒性の点から臨床応用上の問題を含む。
申請者はこのような点から臨床応用性に優れた新規ＡＭＰＡ受容体拮抗薬の薬理効果などについて検討を行
い、臨床適用性に優れた新規誘導体を見いだした。さらに、そのような拮抗薬を用いることにより、ＡＭＰＡ
受容体が脳虚血時における神経細胞障害の進展に重要であることを見いだした。
既存のＡＭＰＡ受容体拮抗薬に対して新規に開発された６－(lhLimidazol-l-yl)-7-nitro-2,3-(ｌＨｏ４Ｈ)‐
quinoxalinedionehydrochloride(YM90K)は、mWtnoにおいてＮＢＱＸと同等の薬理活性を有する。そこで
YM90KのｍＷｖｏでの砂ネズミ一過性前脳虚血モデルを用いた遅発性神経細胞死に対する神経細胞保護作用
を検討した。その結果、ＮＢＱＸより低用量でしかも長時間にわたって効果を示し、脳虚血病態に対し有効で
あることが示された。さらに、脳梗塞モデルに対する脳保護作用効果について、中大脳動脈(MCA)閉塞モデ
ルを用いた結果からも臨床応用性の高い可能性が示された。また，本結果より、ＡＭＰＡ受容体が種々の脳虚
血における神経細胞死の進展において重要であることが示すことができた。
一方、ＹＭ９０Ｋの溶解度改善を意図した誘導体、［2,3-dioxo-7-(MLimidazol-1-yl)-6-nitro-l,２，３，４‐
tetrahydro-l-quinoxalinyl]-aceticacidmonohydrate(YM872)のmvirro神経細胞保護作用はＹＭ９０Ｋと同
程度であった。また、脳梗塞モデルにおいては最適投与時間が重要となるが、４時間投与時と比べて２４時間
投与では低用量で有効性が得られることも見いだされた。以上の結果よりＡＭＰＡ受容体は局所脳虚血におけ
る虚血後早期のみならず、それ以降の神経細胞障害の進展に重要であることを示唆できた。
さらに、ＭＣＡ閉塞一再灌流モデルにおける、脳保護作用を検討したところ、ＡＭＰＡ受容体拮抗薬は、永
久ＭＣＡ閉塞時より低用量でその効果を発揮し、再開通後においても有用であることが示唆された。従って、
ＡＭＰＡ受容体は虚血中のみならず、再開通後の神経障害進展への関与も示された。また、ＡＭＰＡ受容体拮抗
薬は神経症状に対しても有効であった。また、本モデルを用いた検討により、ＹＭ８７２は２４時間目(急`性期）
のみならず、１週間後の脳梗塞に対しても脳保護作用を有することを明らかにした。
以上の結果は、ＡＭＰＡ受容体が脳虚血病態における神経細胞障害進展に重要な役割を果たしていること、
ならびに新規ＡＭＰＡ受容体拮抗薬は脳血管障害急性期において臨床応用性の高い薬剤となることを示してお
り、その薬学的意義は大きいものと認められる。よって、本論文は博士(薬学)論文に値するものと判断され
た。
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